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【摘要 】 目的 ”比较 非 小 细胞 肺癌 (NSCLC) 疾病 进展 前 后 的 基因 突变 特征 差异 ， 分 析 动 态 监测 肺癌 患者 基因 
规律 及 其 预后 意义 。 方 法 ”获取 肺癌 进展 前 后 组 织 样本 或 外 周 血 ctDNA 进行 基因 检测 ， 比 较 不 同 基因 突变 类 型 分 


O 组 内 的 临床 特征 ， 随 访 患 者 治疗 及 生存 预后 数据 ， 并 对 入 组 患者 进行 生存 回归 分 析 。 结 果 ”筛选 入 组 并 成 功 随访 


至 临床 终点 的 肺癌 患者 共 217 名 ， 全 部 接受 基因 测序 分 析 。 进 展 前 后 组 织 样本 总 基因 突变 分 布 显示 ， 野 生 型 由 70 
) 例 (32.3900. 变化 为 95 例 〈43.78%)， 突 变型 由 147 例 (67.7%) 到 122 例 (56.22%), 19DEL 突变 由 64 9]. (29.4996) 

) 到 67 例 (19.82%)，21 L858R 突变 由 74 例 (34.10%) 到 64 例 (23.9694), T790M 突变 由 2 例 (0.92%) 到 45 例 
(20.7496), TP53 等 少见 突变 或 合并 少见 突变 由 20 例 (9.2%) 到 84 例 (38.71%)， 以 上 基因 变化 均 有 统计 学 差异 
(P < 0.05)。 进 展 前 后 基因 状态 发 生 由 野生 型 到 突变 型 、 或 由 突变 型 到 野生 型 变化 的 基因 清除 型 NSCLC 患者 占 比 

\ 30.996 (67/217)， 非 基因 清除 型 占 比 69.196 〈150/217)。 监 测 基 因 清除 对 无 进展 生存 期 (PFS) 的 预测 效果 差 ， 

? 217 ff] NSCLC 患者 组 及 其 中 134 例 晚期 NSCLC 患者 组 的 PFS 均 无 统计 学 差异 ， 而 对 于 总 生存 期 COSO 数据 ， 两 


A 组 中 基因 清除 型 的 NSCLC 患者 OS 明显 更 长 。 结 论 NSCLC 患者 疾病 进展 前 后 基因 突变 状态 是 动态 变化 的 ， 肺 冶 


进展 后 患者 野生 型 较 突变 型 显著 上 升 ， 且 经 典 突变 比例 下 降 ， 伴 随 突变 比例 上 升 。19DEL 突变 患者 进展 后 出 现 


>< T790M 比例 更 高 。 监 测 基因 清除 对 PFS 的 预测 能 力 不 足 ， 但 基因 清除 型 可 能 预示 更 长 的 OS 获 益 。 动 态 监测 基因 状 


” 态 的 变化 有 助 于 及 时 指导 治疗 ， 以 达到 最 佳 临 床 获 益 。 


【关键 词 】 表 皮 生 长 因子 受 体 抑制 剂 ， 基 因 检 测 ， 肿 瘤 进 展 ， 肿瘤 复发 ， 突 变 规律 ， 生存 获 益 


Clinical study on the prognosis and treatment of lung cancer under the guidance of gene dynamic 
monitoring 
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[Abstract] Objective To compare the characteristic differences of gene mutations before and after lung cancer 
recurrence, and analyze the prognostic effect of lung cancer gene dynamic monitoring for NSCLC patients. Methods Tissue 
samples or peripheral blood ctDNA before and after progression were obtained for full-coding area detection of lung cancer 
genes. Clinical characteristics of different gene mutation types were compared. Survival data were followed up to conduct 
survival regression analysis for enrolled patients. Results A total of 217 lung cancer patients were screened and enrolled for 
clinical tumor gene sequencing analysis. All participators were followed until clinical endpoints. Patients with wild type 
changed from 70 (32.396) to 95 (43.7896), gene mutated type from 147 (67.7%) to 122 (56.2296), the 19DEL mutation from 
64 (29.4995) to 67 ( 19.8296), 21 L858R mutations from 74 (34.1096) to 64 (23.9696), T790M mutations from 2 (0.9294) to 
45 (20.7496), and rare mutations or combined rare mutations such as TP53 from 20 (9.296) to 20 84 (38.7196). All genetic 
changes were calculated with a statistical difference (P « 0.05). The proportion of NSCLC patients with gene clearance type 
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was 30.994(67/217), and that of non-gene clearance type was 69.196(150/217). The predictive value of monitoring gene 
clearance for PFS was poor, and there was no significant difference. While for OS data, whether in NSCLC patients or 134 
patients with advanced NSCLC, the OS of NSCLC patients with gene clearance type was significantly longer. NGS results 
showed that there might be potential drug resistance mutations, such as L792H, G61S and so on. Conclusion The mutation 
status ofthe gene before and after disease progression for patients with NSCLC was changed dynamically. The proportion of 
wild type increased significantly compared with mutant type. The proportion of the classical mutation decreased, but the 
proportion of concomitant mutations increased. Patients with 19DEL mutations developed a higher rate of T790M after 
disease progression. Monitoring gene clearance could not help to predict a longer PFS, but the gene clearance type predicted 
better OS benefits. Dynamic monitoring of changes in gene status could help guide treatment promptly for optimal clinical 
benefits. 

[Keywords] epidermal growth factor receptor inhibitor, gene detection, tumor progression, recurrence, survival follow- 
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随 着 基因 检测 技术 的 善 及 和 部 向 药物 的 发 展 ， 度 向 治疗 在 非 小 细胞 肺癌 (None-small cell lung cancer, NSCLC) 

i 综合 治疗 中 也 取得 显著 的 进展 ， 极 大 改善 了 肿瘤 患者 的 生存 时 间 ， 提 高 了 患者 的 生活 质量 023。 但 由 于 当前 肿瘤 的 

S 诊断 水 平 仍 相对 有 限 ， 其 中 75% 的 患者 就 诊 时 为 局 部 晚期 或 已 发 生 转 移 ， 远 期 生存 率 差 ， 总 体 预 后 不 佳 B]。 

CO 肺癌 患者 的 基因 状态 并 非 一 成 不 变 ， 肿 瘤 进展 前 后 基因 变化 可 能 为 肺癌 患者 的 诊治 提供 参考 。 肿 瘤 进化 过 程 

司 细胞 获得 不 同 的 基因 变异 信息 并 发 展 成 不 同 的 克隆 群体 外 。 在 肺癌 划 向 治疗 中 ， 某 些 细胞 群体 由 于 本 号 具 
e 因 突 变 或 发 生 新 的 基因 突变 而 药物 抵抗 或 逃逸 ， 成 为 疾病 进展 的 重要 机 制 ， 从 而 诱发 复发 转移 59。 

© NSCLC 肿瘤 进展 相关 差异 基因 的 发 现 ， 以 及 根据 精确 基因 检测 指导 下 的 邯 向 药物 应 用 ， 对 于 病人 的 治疗 方案 确定 、 


人 


N 预后 预测 、 提 高 生存 质量 和 生存 期 等 都 具有 重要 意义 81。 本 研究 通过 应 用 基因 测序 技术 对 NSCLC 患 者 肿瘤 进展 前 


CN 后 癌症 组 织 样本 或 外 周 血 ctDNA 进行 肿瘤 相关 基因 突变 及 基因 融合 状态 分 析 ， 探 索 肺癌 疾病 进展 前 后 基因 突变 规 
N 律 ， 并 初步 揭示 这 些 基 因 突 变 发 生 规 律 对 患者 生存 获 益 的 预测 作用 


o 


C41 病例 资料 和 方法 


>C 1.1 “病例 来 源 
e 本 研究 收集 2018 年 12 月 至 2021 年 12 月 于 中 日 友好 医院 中 西医 结合 肿瘤 内 科 及 肺癌 中 心 门诊 或 住院 进行 基因 
:三 检测 的 NSCLC 患者 。 我 院 伦理 委员 会 同意 开展 研究 〈 伦 理 号 : 2018-99-K71)， 且 患者 均 签 署 知 情 告知 书 。 


”1.2 诊断 标准 
诊断 标准 参照 《肺癌 规范 化 诊治 指南 (2011 年 版 )》 忽 原 发 性 肺癌 诊断 标准 ;肿瘤 分 期 依据 国际 肺癌 研究 协会 
(IASLC) 第 8 版 分 期 标准 00; 病理 分 型 参照 2015 版 世界 卫生 组 织 肺癌 组 织 学 分 类 标准 L111。 疗 效 评价 参照 实体 肿 
瘤 疗效 评价 标准 CRECISTO 1.1 版 02。 所 有 患者 均 为 经 治疗 后 诊断 为 疾病 进展 (progressive disease, PD). 


1.3 ” 纳 排 标准 
纳入 标准 包括 : 经 病理 学 确诊 原 发 性 NSCLC 患者 ， @@ 具 备 完整 的 病史 资料 、 两 次 及 以 上 组 织 或 ctDNA 分 
子 病理 检测 结果 ，@) 临 床 病理 或 影像 学 评价 疾病 复发 ， 或 经 治疗 后 病情 进展 ，@ 患 者 年 龄 18-80 岁 ;，@ 根 据 美国 东 
部 肿瘤 协作 组 (ECOG) 患者 功能 状态 评分 (PS) 为 0-4 分 ; @ 患 者 充分 知情 并 签署 知情 同意 书 。 以 上 各 项 均 符合 
者 ， 纳 入 本 研究 。 
排除 标准 包括 : 四 患者 2 周 内 接受 过 输血 治疗 ，@ 患 者 拒绝 参加 临床 试验 。 符 合 任 意 一 项 ， 即 排除 。 


1.4 病理 及 分 子 检测 

根据 我 院 实际 工作 情况 ， 对 于 患者 原 发 手术 样本 进行 常规 病理 复 检 并 记录 相关 信息 。 分 子 检测 的 DNA 提取 包 
括 从 新 鲜 活检 组 织 样本 中 提取 基因 组 DNA 和 从 外 周 血 中 抽 提 纯化 ctDNA。 组 织 标本 采集 包括 病人 原 发 或 转移 肿瘤 
组 织 经 福 尔 马 林 固定 石蜡 包 埋 (FFPE) 样本 。 血 液 标 本 采集 使 用 专业 Streck BCT 管 ， 按 照常 规 采 血 方式 收集 血液 ， 
避免 血液 直接 冲击 管 壁 ， 收 集 足 量 的 外 周 血 液 样本 10mL， 置 于 15-30°C 环 境 保存 。 若 患者 在 治疗 周期 (放疗 、 化 


疗 等 ) 内 ， 需 在 患者 治疗 前 或 单 次 治疗 2 周 后 采血 。 
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1.5 
1.5.1 


中 。 
1.5.2 ”数据 录入 与 管理 
数据 录入 与 管理 由 数据 管理 员 负 责 。 数 据 管理 员 编 
管理 。 由 两 位 数据 管理 员 独 立 进 行 双 份 录入 并 校对 ， 在 建立 的 数据 库 确 定 后 ， 由 
T 据 管理 人 员 对 数据 库 进 行 锁定 ， 最 后 确定 分 析 数 据 库 。 
— 153 患者 随访 
对 纳入 患者 进行 随访 ， 随 访 内 容 包 括 患者 治疗 信息 、 生 存 信 息 及 不 良 事 伯 
月 20 H 
^g L6 统计 分 析 
e 161 分 组 标签 及 定义 
CN 基因 清除 型 定义 9 为 基因 动态 监测 时 ， 由 基因 
变 阴 性 结果 转变 为 基因 突变 P 


对 于 常规 肺癌 患者 检测 档 
5 EGFR, ALK, ROSI, RET, KRAS, PIK3CA, ERBB2, MET fil BRAF 等 9 基 
突变 检测 试剂 盒 〈 荧 光 PCR 法 ) (厦门 艾 德 4 
操作 ， 检 测 EGFR 基因 第 18-21 外 显 子 中 


持 。 


临床 数据 收集 
患者 初始 状态 数 


收集 每 例 入 组 患者 的 临床 数据 ， 包 括 姓名 、 年 龄 、 
治疗 过 程 、 肿 瘤 TNM 分 期 、 至 少 两 次 的 基因 


E 物 医药 科技 股份 有 限 公 司 ， 


据 收集 
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N 1.6.2 统计 学 方法 
使 用 SPSS 25.0 (IBM, USA) 和 GraphPad Prism 8 软件 进行 统计 分 析 和 可 视 化 。 计 数 资料 率 的 比较 采用 卡 
突变 状态 与 各 临床 病理 参数 之 间 的 关系 。 对 于 连续 性 变量 
究 计量 资料 不 符合 正 
非 参数 检验 。 采 Kaplan-Meier 检验 进行 生存 


研究 ! 


Sz 方 检验 (x2 检验 ) 或 连续 校正 检验 ，)2 检验 来 
(5 或 非 连续 性 变量 ， 采 用 
态 分 布 ， 采 用 中 位 数 〔 四 分 位 数 间 8 


LC 曲线 比较 ， 对 于 p<0.05 时 有 统计 学 意义 。 


2 研究 结果 


2.1 纳入 人 群 临床 基线 特征 


检测 结果 等 。 


FE EAT 
T 检验 或 Pearson's E3393 pr. OT BOX XE, XH. D 
E) 进行 统计 描述 ， 组 间 差 异 采 用 


所 有 数据 登记 在 病例 报 


Eis iere XE DA] y n] je Dt 


突变 阳性 结果 转变 为 野生 型 无 突变 阴性 结果 ， 或 由 
性 结果 。 根 据 肿瘤 TNM 分 期 ， 将 患者 分 为 早期 (LI 期 ) 组 和 中 晚期 CIILIV 期 ) 组。 


本 及 复 检 可 疑 样本 可 根据 实际 需要 进行 特定 基因 变异 的 驱动 基因 分 子 检测 〈 至 少 包 
因 测 序 )，EGFR 基因 突变 采用 人 EGFR 
国 )， 严 格 按照 试剂 盒 说 明 书 进行 
的 21 种 体 细胞 突变 。ALK 基因 融合 采用 VENTANA ALK IHC 法 或 Vysis 
E) RU: ROSI 基因 融合 采用 逆转 录 PCR 方法 (reverse transcription PCR, RT-PCR) 等 。 

EE 测序 技术 进行 相关 基因 变异 检测 ， 均 由 


实验 室 技 


性 别 、 住 院 号 、 吸 烟 史 、 相 关 疾 病 家 族 史 、 既 往 肿 瘤 史 及 
告 表 (Case Report Forms, CRF) 


蚀 数 据 库 ， 利 用 Microsoft Excel 2019 软件 进行 数据 录入 与 
主要 研究 者 、 统 计 分 析 人 员 和 数 


的 观察 。 末 次 随访 时 间 为 2022 年 7 


野生 型 无 突 


HAHH NSCLC 患者 304 人 ， 最 终 成 功 随访 至 临床 终点 217 人 。 其 中 ， 男 性 95 例 ， 女 性 122 例 ， 年 龄 在 
65.1 土 11.6 岁 ; 临床 分 早期 (LI 期 ) 48 例 ， 中 晚期 CIILIV 期 ) 169 例 。 
del 进展 前 后 接受 两 次 基因 检测 的 217 例 NSCLC 患者 基线 临床 信息 表 
Table 1 Baseline characteristics of 217 NSCLC patients receiving two genetic tests before and after progression 
临床 特征 例 数 百分比 临床 特征 例 数 百分比 
年 龄 (Gs) 65.1+11.6 吸烟 史 
性 别 无 164 75.6% 
男 95 43.896 轻 度 8 3.7% 
女 122 56.296 中 度 13 6.096 
肿瘤 部 位 重度 32 14.7% 
双 肺 6 2.84% 饮酒 史 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


左 肺 115 39.20% 有 31 14.3% 
右 肺 96 57.95% 无 186 85.7% 
肿瘤 分 期 家 族 史 
I 期 31 14.3% 有 37 17.1% 
ng 17 7.896 无 180 82.994 
II 期 24 11.196 肿瘤 史 
IV 期 145 66.8 有 23 10.696 
是 否 手术 无 194 89.4% 
是 123 56.7% 肺病 史 
否 94 43.3% 有 24 11.1% 
胸膜 转移 无 193 88.994 
是 86 39.694 
否 131 60.4% 
S 217 例 NSCLC 患者 首次 检测 的 基线 基因 突变 情况 如 图 1 所 示 ，EGFR 突变 人 群 占 比 67.7% (147/217), ALK 2€ 
OO 变 占 比 0.5% 〈1/217)， 无 突变 占 比 29.0% 〈63/217)。 经 典 突变 (21 L858R 和 19DEL) 占 比 61.8% 〈134/217)， 其 
CO 中 21 L858R 突变 占 比 32.3% (70/217), 19DEL 突变 占 比 29.596 (64/217); 非 经 典 突变 占 比 9.2% (20/217)， 包 括 
= ERE T790M (0.9%, 2/2172. G719X (1.496, 3/217). 20ins (0.996, 2/217)、KRAS 2 (0.995, 2/217)、TP53 
© (0.99, 2/217) 等 。 
CN 
N B e i D a 
a esto TP53, 0.9% 
É T790M+G719, 0.5 KRAS 2, 0.996 
N L861Q, 0.59 JA- EPAS1+CDK 12, 0.5% 
S Wi BRAF 600E. PIK3CA. TP53, 0.596 
x 
a 
人 
E en d. 29.096 
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图 1 217 例 NSCLC 患者 首次 检测 的 基线 基因 突变 情况 
Figure 1 Baseline gene results of 217 patients with NSCLC 


2.2 217 例 NSCLC 患者 多 次 基因 情况 分 析 

共 纳 入 基因 检测 结果 485 人 次 ， 如 图 2A 所 示 ， 基 因 检 测 次 数 2 次 患者 82.0% (178/217), 3 次 患者 12.4% 
(27/217)，4 次 及 以 上 患者 5.5% (12/217)。 基 因 检 测 方法 分 析 如 2B 所 示 ，NGS 法 在 第 1、2、3、4 次 及 以 上 四 组 
所 占 比例 分 别 为 6.9% (15/217). 19.8% (43/217). 30.896 (12/39), 75.0% (9/12), JE NGS 法 在 四 组 所 占 比例 分 
别 为 93.1% (202/217)、80.2% (174/217)、69.2% (27/39)、25.0% (3/12)。 基 因 检 测 样本 来 源 对 比 2C 所 示 , 第 1 
次 基因 检测 样本 包括 外 周 血 15.2% (33/217) 、 原 发 组 织 78.3% (170/217) 、 胸 水 5.5% (12/217) 、 转 移 灶 0.9% 
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(2/217) ; 第 2 次 基因 检测 样本 包括 外 周 血 60.4% (131/217) 、 原 发 组 织 35.0% (76/217) 、 胸 水 3.2% (7/217) ~ 
转移 灶 1.4% (3/217) ; 第 3 次 基因 检测 样本 包括 外 周 血 76.9% (30/39) 、 原 发 组 织 20.5% (8/39) 、 胸 水 2.696 
(1/39) ; 第 4 次 基因 检测 样本 包括 外 周 血 75.0% (9/12) 、 原 发 组 织 16.7% (2/120. 、 胸 水 8.3% (1/12) 。 
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图 2 217 例 NSCLC 患者 基因 检测 情况 (A. 基因 检测 次 数 对 比 ，B. 多 次 基因 检测 NGS 法 与 非 NGS 法 次 数 比 较 ; 


C. 基 因 检 测 样本 来 源 对 ) 
Figure2 Genetic testing results of 217 patients with NSCLC (A. comparison of genetic testing; B. comparison of NGS 


methods and non-NGS methods; comparison of sample sources) 


2.5 ”进展 前 后 NSCLC 患者 的 基因 突变 结果 对 比分 析 
如 表 2 所 示 ， 进 展 前 EGFR 总 突变 率 为 67.7% (147/2172, EGFR 基因 阴性 占 比 32.3% (70/217); 进展 后 EGFR 
总 突变 率 为 56.2% (122/2172, EGFR 基因 阴性 占 比 43.8% (95/217). 


表 2 217 例 NSCLC 患者 治疗 前 后 样本 EGFR 基因 突变 对 比 
Table 2 Comparison of EGFR gene mutations before and after treatment of 217 patients with NSCLC 


进展 后 EGFR 基因 改变 情况 总 计 
阴性 阳性 m 
MENS ausu 阴性 60 (27.690) 10 (4.6%) 70 (32.394) 
进展 前 EGFR 基因 改变 情况 阳性 35(16.1%) 112 (51.6%) 147 (67.7%) 
总 计 95 (43.8%) 122 (56.2%) 217 (100.0%) 


217 例 NSCLC 患者 进展 前 后 总 基因 突变 分 布 显示 ， 进 展 前 野生 型 70 例 〈32.3%)， 突 变型 147 例 (67.7%), 
19DEL 突变 64 例 (29.4994), 21 L858R 突变 74 例 (34.10%), T790M 突变 2 例 (0.92%), Æ 20 例 (9.2%) 患者 
为 少见 突变 或 合并 少见 突变 ;进展 后 野生 型 95 例 (43.78%)， 突 变型 122 例 (56.22%), 19 外 显 子 缺失 患者 67 例 
(19.8290), 21 外 显 子 L858R 突变 64 例 (23.96%), 20 T790M 突变 45 例 〈20.74% )， 人 少见 突变 或 合并 少见 突变 20 
例 84 例 (38.71%)。( 上 有 具体 见 表 3) 


表 3 217 例 NSCLC 


患者 治疗 前 后 EGFR 基因 突变 分 布 
Table 3 Distribution of EGFR gene mutations from 217 NSCLC patients before and after treatment 


ROS a RECTUS mE i 
野生 型 70 32.3% 95 43.8% 6.11 0.013 
突变 型 147 67.7% 122 56.2% 6.11 0.013 
19 DEL 64 29.5% 43 19.8% 547 0.019 
21 L858R 74 34.196 52 24.096 5.41 0.02 
20 T790M 2 0.9% 45 20.796 42.1 « 0.001 
少见 突变 20 9.296 84 38.796 51.8 « 0.001 


2.4. 217 例 NSCLC 患者 多 次 基因 突变 结果 


217 例 NSCLC 患者 的 多 次 基因 突变 结果 如 图 3 A-D 所 示 。 


首次 基因 检测 为 野生 型 患者 中 (图 3A)， 进 展 后 再 次 检测 结果 为 3 


突变 占 比 4.8% (3/63)， 发 展 为 19DEL 突变 占 比 6.3% (4/63)， 且 19DEL 突变 之 后 可 合并 T790M 突变 (4.8%, 
3/63 )。 进 展 后 少见 突变 占 比 情况 : TPS3 占 比 3.2% (2/63), ERBB2 占 比 3.2% (2/63). 


首次 基因 检测 为 19DEL 突变 患者 中 (图 3B)， 


JO 突变 患者 占 比 3.1% (2/64)， 仍 存在 19DEL 突变 患者 占 比 46.9% (30/64). 


; 18.8% (12/64) 为 T790M 突变 合并 19DEL 突变 ， 


进展 后 转化 为 野生 型 患者 占 比 48.4% 


TP53 占 比 9.4% (6/64), MET 扩 增 占 比 3.1% (2/64), PIK3CA 占 比 3.196 (2/64). 
)， 进 展 后 再 次 基因 检测 的 结果 显示 转 


首次 基因 检测 为 21 L858R 突变 患者 中 (图 3C 


(23/700; 行 第 三 次 及 以 上 检测 的 患者 中 ， 转 化 为 野 4 


野生 型 占 比 74.6% (47/63)， 发 展 为 21 L858R 


31/64)， 转 化 为 21 L858R 
进展 后 T790M 突变 占 比 39.1% (25/64), 
17.2% (11/64) 为 单纯 T790M 突变 。 进 展 后 少见 突变 占 比 情况 : 


化 为 野生 型 患者 占 比 32.9% 


型 占 比 90.0% (63/70)。 进 展 后 转化 为 19DEL 突变 患者 占 比 


1.4% (1/70)， 仍 存在 21 L858R 突变 患者 占 比 58.6% (41/70)。 进 展 后 T790M 突变 占 比 18.6% (13/70), 14.3% 
(10/700 为 21 L858R 突变 合并 T790M 突变 ，4.3% (3/70) 为 单纯 T790M 突变 。 进 展 后 少见 突变 占 比 情况 : TP53 


首次 基因 检测 为 非 经 典 少见 突变 患者 中 《图 3 


(3/20)。 进 展 前 后 多 次 检测 中 包含 21 L858R 突变 患 


占 比 8.6% (6/700, MET 扩 增 占 比 2.9% (2/700, EGFR 扩 增 占 比 2.9% (2/70), PIK3CA 占 比 2.9% (2/70). 


D)， 原 发 T790M 突变 占 比 5.0% (1/20)， 继 发 T790M 突变 15.0% 
18 G719X 突变 占 比 30.0% 


(6/20)，20 S768I 突变 占 比 10.0% (2/20), 20ins 突变 占 比 10.0% (2/20). 
(8/200, KRAS 占 比 15.0% (3/200, EGFR 扩 增 占 比 10.0% (2/200, PIK3CA 占 比 15.0% (3/20). 


2.5 不 同 分 组 的 NSCLC 患者 的 临床 特征 分 析 结 果 
217 例 NSCLC 患者 中 ， 基 因 清 除 型 占 比 30.9% (67/217); 非 基 因 清 除 型 占 比 69.1% 〈150/217)。 如 表 4 所 示 ， 


2. 217 例 基因 检测 NSCLC 患者 的 基因 突变 结 


基因 清除 型 与 非 基因 清除 型 NSCLC 患者 之 间 在 临床 特 行 


果 对 生存 期 的 影响 


2.6.1 基因 清除 型 与 非 基 因 清 除 型 NSCLC 患者 无 进展 生存 期 比较 


217 例 NSCLC 患者 按 基 因 清 除 型 与 非 基因 清 


中 位 PFS 分 别 为 9.8 个 月 和 11.8 个 月 CHR = 0.89, 9594CI 0.66-1.20, P — 0.310, 


除 型 分 组 进行 无 进展 生存 期 (Progression free survival, PFS) 比较 ， 
图 4A)。134 例 晚期 NSCLC 患者 按 


=0.359, 图 A BD. 


占 比 20.0% (4/20)。 


EGFR 基因 


EF 分析 无 统计 学 差异 。 


其 他 少见 突变 占 比 情况 : TP53 占 比 40.096 


基 


因 清 除 型 与 非 基 因 清 除 型 分 组 进行 PFS 比较 ， 中 位 PFS 分别 为 8.1 个 月 和 9.8 个 月 CHR = 0.83, 95%CI 0.58-1.19, P 
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>E 图 3 217P] NSCLC 患者 基因 动态 监测 结果 A. 首次 检测 无 突变 人 群 ，B. 首次 检测 19DEL 突变 人 群 ，C. 首次 检 
测 21 L858R 突变 人 群 ，D. 首次 检测 为 非 经 典 突变 人 群 ， 旭 日 图 从 圆心 向 外 ， 每 环 代表 一 次 基因 检测 ， 最 多 为 4 次 


— 基因 检测 结果 ) 

L Figure 3 Gene dynamic monitoring results of 217 patients with NSCLC (A. the first detection results were wild type; B. 
the first detection results were 19DEL mutations; C. the first detection results were 21 L858R mutations; D. the first 
detection results were nonclassical mutations. The sunburst chart was outward from the centre of the circle. Each ring 
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represents a genetic test, up to a maximum of 4 genetic test results) 


X4 21718 NSCLC 患者 按 基因 清除 型 与 非 基 因 清 除 型 分 组 的 临床 特征 分 析 结 果 [n (%)] 


Table 4 Clinical characteristic analysis results of 217 patients with NSCLC grouped by gene clearance and non-gene 


clearance [n (%)] 


临床 特征 例 数 。 SEES mc — 
性 别 
男 95 24 (11.196) 71 32.796) 2.49 0.114 
dr 122 43 (19.896) 79 (36.494) 
年 龄 1.09 0.297 
<60 岁 69 18 (8.394) 51 (23.5%) 
260 d 148 49 (22.694) 99 (45.694) 
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无 191 60 (27.6%) 133 (61.3%) 
免疫 治疗 0.17 0.679 
有 8 3 (1.496) 5 (2.396) 
无 209 64 (29.5%) 145 (66.896) 
SEIS SAT 11.51 0.001 
有 139 54 (24.9%) 85 (39.2%) 
无 78 13 (6%) 65 (30%) 
中 医治 疗 0.03 0.860 
有 92 29 (13.4%) 63 (2994) 
无 125 38 (17.596) 87 (40.196) 
100 100 
T | 一 基因 清除 型 E 一 基因 清除 型 
E z 一 非 基 因 清 除 型 S 一 非 基因 清除 型 
[7] 
© = € 50 
2 6$ 3 
e 5 g 
© zs à 
N 
= 0 
N 0 50 100 150 0 20 40 60 
N 人 B . , 
© Progression free survival / month Progression free survival / month 
CC 
S 图 4 217 例 NSCLC 患者 (A) 和 其 中 134 例 晚期 NSCLC 患者 B) 按 基因 清除 型 与 非 基因 清除 型 分 组 的 无 进展 
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e Figure 4 Comparison of progression-free survival between gene clearance and non-gene clearance. (217 
c patients with NSCLC (A) and 134 patients with advanced NSCLC (B)). 
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© 217 f| NSCLC 患者 按 基因 清除 型 与 非 基 因 清 除 型 分 组 进行 总 生存 期 比较 ， 中 位 OS 分 别 为 50.5 个 月 和 28.5 个 


期 对 比 


月 (HR = 0.56, 9594CI 0.41-0.78, P < 0.0001, 图 1.5 A)。134 例 晚期 NSCLC 患者 按 按 基因 清除 型 与 非 基 因 清 除 型 分 
组 进行 总 生存 期 比较 ， 中 位 OS 分 别 为 45.5 个 月 和 24.9 个 月 CHR = 0.55, 9594CI 0.37-0.81, P = 0.0002, 图 
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Figure 5 Comparison of overall survival between gene clearance and non-gene clearance. (217 patients with 
NSCLC (A) and 134 patients with advanced NSCLC (B)). 


3 Wit 

精准 的 基因 诊断 是 肺癌 患者 个 体 化 治疗 的 前 提 ， 肺 癌 疾 病 进展 相关 基因 突变 的 系统 研究 对 于 肺癌 基础 病理 、 
预后 预测 及 诊疗 水 平 的 提高 等 都 具有 重要 意义 09。 本 研究 纳入 217 例 在 治疗 前 后 进行 基因 检测 的 NSCLC 患者 并 均 
成 功 随 访 至 临床 终点 ， 观 察 并 探讨 治疗 前 后 EGFR 及 伴随 基因 突变 动态 变化 的 特征 。 

对 比 前 后 基因 检测 结果 ， 疾 病 进 展 后 野生 型 较 突变 型 显著 上 升 ， 且 19DEL、21 L858R 等 经 典 突变 比例 下 降 明 
i$; T790M 5 TP53 等 伴随 突变 比例 均 有 所 上 升 。T790M 作为 耐 药 突变 ，19DEL 较 野 生 型 、21 L858R 突变 患者 进 
展 后 出 现 T790M 比例 更 高 。 对 治疗 前 后 是 否 发 生 基因 清除 患者 的 临床 特征 进行 比较 分 析 ， 肺 病史 、 接 受 靶 向 治疗 
患者 的 基因 清除 率 更 高 。 既 往 研 究 表明 化 疗 后 突变 基因 下 降 031]， 可 能 由 于 治疗 后 循环 肿瘤 细胞 释放 入 血 比例 下 降 ， 
导致 血液 ctDNA 监测 结果 为 阴性 ， 同 时 突变 基因 下 降 也 间接 证 明治 疗 有 效 。 

本 研究 对 217 例 NSCLC 患者 的 PFS 和 OS 进行 随访 。 监 测 基因 清除 对 PFS 的 预测 效果 差 ， 总 217 例 患 者 组 及 


134 例 晚 期 患者 组 的 PFS 均 无 统计 学 差异 ; 而 对 于 OS， 两 组 基因 清除 型 NSCLC 患者 的 OS 明显 更 长 。 说 明治 疗 前 
后 EGFR 基因 突变 的 动态 变化 ， 预 示 更 好 的 治疗 效果 和 生存 获 益 。 

本 研究 初步 揭示 基因 动态 监测 在 肺癌 疾病 进展 过 程 中 的 生存 预测 作用 ， 发 现 与 NSCLC 生存 获 益 密切 相关 的 基 
因 变 化 特点 。 联 合 组 织 样本 、ctDNA 样本 及 优化 的 NGS 检测 进行 真实 世界 的 肿瘤 进展 突变 分 析 是 本 研究 的 创新 之 
一 处 ， 能 确保 取得 优质 的 研究 成 果 。 随 着 NGS 技术 的 发 展 和 普及 ，NGS 平台 肺癌 基因 检测 的 患者 比例 相对 有 所 提升 。 
A 本 研究 数据 表明 肿瘤 进展 前 后 NGS 检测 结果 对 比 ， 除 了 T790M、TP53 等 已 知 常 见 耐 药 突变 ， 存 在 L792H 等 可 能 
O 的 潜在 耐 药 突变 ， 但 这 部 分 耐 药 基因 的 鉴定 及 治疗 对 策 尚 需 进一步 研究 。 另 外 ， 本 研究 仍 存在 一 定 的 局 限 性 ， 如 
之 基因 检测 结果 并 非 统一 来 自 组 织 或 外 周 血样 本 ， 基 因 检 测 方 法 也 存在 一 定 差异 性 ， 所 以 未 能 评价 特定 基因 突变 在 
C 肺癌 疾病 进展 诊断 治疗 及 预后 分 析 中 的 潜在 临床 意义 。 


= 4 总 结 
CN 综 上 所 述 ，NSCLC 患者 治疗 前 后 基因 突变 状态 是 动态 变化 的 。 肺 癌 进 展 后 患者 野生 型 较 突 变型 显著 上 升 ， 且 
C> 19DEL、21 L858R 等 经 典 突变 比例 明显 下 降 ，T790M 与 TP53 等 伴随 突变 比例 均 有 所 上 升 。19DEL 较 野生 型 、21 
CN L858R 突变 患者 进展 后 出 现 T790M 突变 的 比例 更 高 。 监 测 基因 清除 对 PFS 的 预测 能 力 不 足 ， 但 基因 清除 型 可 能 预 
> 示 更 长 的 OS 获 益 。 在 治疗 过 程 中 动态 监测 基因 状态 的 变化 ， 根 据 基因 状态 的 改变 及 时 调整 患者 的 治疗 方案 ， 降 低 
S 治疗 的 盲目 性 ， 以 达到 最 佳 临床 获 益 。 
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